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論文内容要旨
背景:近年、救急医療と患者管理の進歩により、急性心筋梗塞患者の予後は改善してきている。
しかしながら、急J性心筋梗塞後の慢性期に左室内腔の拡大と収縮能低下を呈する症例もみられ
る D この変化は「左室リモデリング」と呼ばれており、急性心筋梗塞における未解決の問題の 1
つである。低出力体外衝撃波治療は、ブタ急性心筋梗塞モデ、ノレにおいて、血管新生を促進し、慢
性期の左室リモデリングを抑制することが報告されている。近年、低出力体外衝撃波治療による
抗炎症作用も報告もされている。そこで、今回、私は、低出力体外衝撃波治療の急性心筋梗塞に
対する有用性の機序について、炎症反応の観点から検討を行った。
方法: 7・8 週齢の雄の SD ラットの前下行枝を結紫することにより急性心筋梗塞モデ、ノレを作成
した。心筋梗塞作成 24 時間後に、衝撃波治療群(心筋梗塞作成翌日・ 3 日目・ 5 日目に治療)と
対照群の 2 群に無作為に振り分け、検討を行った。
結果:心エコーを用いた心機能評価では、衝撃波治療は、対照群でみられた左室リモデリング
を軽減した。心筋梗塞 3 日目と 6 日目の検討では、梗塞部と境界領域において、好中球とマクロ
ファージの浸潤を認めた。これら炎症細胞浸潤は、対照群に比して、衝撃波治療群において軽減
していた。心筋梗塞 6 日目の検討では、対照群に比して、衝撃波治療群において、血管内皮増殖
因子の発現は充進していた。一方、 トランスフォーミング増殖因子。 1 の発現は減少していた。
心筋梗塞 28 日目の検討では、境界領域の毛細血管密度は、対照群に比して、衝撃波治療群にお
いて増加していた。衝撃波治療に伴う副作用は認めなかった。
考察:本研究により、これまでに報告されている血管新生作用に加えて、低出力体外衝撃波治
療による抗炎症作用が、急性心筋梗塞後の左室リモデリング抑制に寄与することが示唆された。
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急性心筋梗塞の治療としてカテーテルインターベンション・冠動脈バイパス術といった救急医
療の進歩、また患者管理の進歩により急性心筋梗塞患者の予後は改善してきている。しかしなが
ら、急性心筋梗塞後の慢性期に『左室リモデリング』と呼ばれる左室内腔の拡大と収縮能低下を
呈する症例もみられ、急性心筋梗塞における未解決の問題の 1 つとなっている。下川らのグ、ルー
プは、低出力体外衝撃波治療がブタ急性心筋梗塞モデルにおいて、血管新生を促進し、慢性期の
左室リモデリングを抑制することを報告している。また近年、低出力体外衝撃波治療による抗炎
症作用も報告もされている。本研究では、ラットの前下行枝を結殺することで急性心筋梗塞モデ
ルラットを作成した。この急性心筋梗塞ラットに対して低出力体外衝撃波治療を行うことで、そ
の有用性の機序について、炎症反応の観点から検討を行ったものである。その結果、心機能評価
では、治療群では、対照群でみられた心機能低下を軽減し、左室線維化が軽減していた。心筋梗
塞 3 日目と 6 日目の組織学的検討では、梗塞部と境界領域において、好中球とマクロファージ
の浸潤を認めた。これら炎症細胞浸潤は、対照群に比して、治療群において浸潤細胞数が軽減し
ていた。心筋梗塞 6 日目の検討では、対照群に比して、治療群において、血管内皮増殖因子の
発現は尤進していた。一方で、トランスフォーミング増殖因子 ßl の発現は減少していた。 心筋
梗塞 28 日目の検討では、境界領域の毛細血管密度は、対照群に比して、治療群において増加し
ていた。衝撃波治療に伴う副作用は認めなかった。
以上のことから、本研究により、これまでに報告されている血管新生作用に加えて、低出力体
外衝撃波治療による抗炎症作用が、急性心筋梗塞後の左室リモデリング抑制に寄与することが示
唆された、と結論付けている。この成果は、急性心筋梗塞後の慢性期に『左室リモデリング』に
対する低出力体外衝撃波治療の理論的根拠を示すものであり、本領域での新規治療法の確立にお
いて重要な基盤的情報となり得る可能性があり、本研究の学術的価値は高い。
よって，本論文は博士(保健学)の学位論文として合格と認める。
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